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Resumen

El envejecimiento es un proceso irreversible que afecta a las células que forman parte de los seres
vivos, las deteriora con el tiempo hasta su muerte. En este envejecimiento influyen tanto los
caracteres genéticos como los condicionantes ambientales. Asi, este trabajo se centra en el
envejecimiento del tejido neuronal ya sea a causa del paso del tiempo, en el caso de enfermedades

asociadas a la senectud, o por otras causas.

La prevencion y el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas se ha convertido en una
prioridad en el &mbito sanitario debido a la gran prevalencia de este tipo de patologias. Durante los
ultimos afos, ha habido un enorme progreso en la comprension de los factores etioldgicos que

inician el dafio neuronal en estas enfermedades.

Los agentes antioxidantes y antiinflamatorios son los mecanismos de accidbn mas comunes de
agentes de neuroproteccion y anti-envejecimiento. Sin embargo, a pesar de los grandes avances en
el conocimiento de los factores causales que desencadenan estas enfermedades neurodegenerativas,
hasta la fecha no hay terapias disponibles que beneficien a los pacientes que sufren de estas
enfermedades. La mayoria de las enfermedades neurodegenerativas son de inicio tardio y los
pacientes permanecen asintomaticos durante la mayor parte de las fases, por lo que las terapias
iniciadas en las etapas avanzadas de la enfermedad tienen un valor limitado para los pacientes.
Puede ser posible prevenir o detener la progresion de la enfermedad en gran medida si las terapias
comienzan en la etapa inicial de la enfermedad. Tales terapias pueden restaurar la funciéon neuronal,

reduciendo o incluso eliminando el factor estresante.

La naturaleza es una fuente inagotable de estos compuestos neuroprotectores. En este trabajo se
revisan algunos de los tltimos estudios sobre plantas ricas en flavonoides, terpenos, saponosidos y
carotenoides, asi como otros productos naturales tales como mezclas de plantas o moluscos con

propiedades neuroprotectoras.

No cabe duda de que los compuestos que se citan en este estudio poseen gran relevancia en la
prevencion y tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, sin embargo, es necesario realizar

mas estudios tanto preclinicos como clinicos para que su implantacion en la terapéutica sea posible.



Introduccion y antecedentes

La prevencion y tratamiento de la enfermedades neurodegenerativas se ha convertido en una
prioridad en el &mbito sanitario debido a la gran prevalencia de este tipo de patologias, siendo una
de las principales causas de discapacidad en la actualidad (Tabla 1). Pese a los grandes avances que
se han realizado hasta la fecha no existen terapias que supongan una gran mejora en la calidad de
vida de los pacientes porque, cuando se realiza el diagndstico su patologia ya se encuentra en
estadios avanzados en los que la regeneracién neuronal es imposible con los conocimientos
actuales. Pese a este hecho desalentador, es posible prevenir o detener la progresion de la
enfermedad con multitud de compuestos que la naturaleza nos ofrece y que son el objeto de estudio

de este trabajo.

TODAS las  Demencia
personas con (incluyendo Parkinson Esclerosis Ictus
discapacidad Alzheimer)

Enfermedad Cardiopatias Artritis Distrofia Pardlisis Traumatismo
mental  isquémica reumatoide muscular cerebral craneoencefilico

Total 3.541,3 1424 82,3 61,8 182,4 184,2 2729 805,4 151,8 60,1 2,1
Personas con

cuidador(es) 1.515,9 122,5 56,0 36,0 1304 1183 143,7 419,6 94,6 50,7 26,3
% sobre total 42,81% 8597%  68,09% 58,17% T7149%  64,22% 52,65% 52,10% 6231% 84,41% 61,54%
Personas con cuidador

principal informal 1.291,5 1074 46,9 314 1143 104,9 122,5 353,1 85,6 45,6 24,0
% sobre total 36,47% 7538%  56,99% 50,74% 62,65%  56,93% 4489%  4384%  5637%  75,19% 56,32%

Tablal. Personas que padecian una discapacidad en Espafia el afio 2002. Unidades, miles de

personas (Oliva et al., 2009).
Objetivos

El objetivo del presente estudio fue la revision bibliografica de articulos recientes sobre estudios
acerca de productos naturales que pudieran ser candidatos a farmacos en la prevencion y el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas cuya incidencia estd aumentando, entre otras

razones, por la mayor esperanza de vida de la poblacion actual.

Metodologia

Revision bibliografica empleando las bases de datos “Pubmed”, “Scopus” y “Springer” para la
busqueda de articulos comprendidos en el periodo 2005-2015, usando como busqueda general las
palabras clave: natural, product y neuroprotection; ademas, en busquedas secundarias mas

especificas las palabras propias de cada grupo de principios activos.



Resultados y discusion

Mecanismos de neuroproteccion

Numerosos son los factores que pueden causar dafio neuronal y con ello neurodegeneracion. Existen
diferentes mecanismos a través de los cuales se protege el sistema neuronal siendo el mas habitual y
en el que se centra este trabajo el mecanismo antioxidante, el cual se puede llevar a cabo mediante

diversos sistemas.

+ Captacion de radicales libres ]

* Inhibicion de enzimas implicadas en procesos de formacion de radicales

» Potenciacion de la actividad de enzimas antioxidantes ’

» Aumento de la biodisponibilidad de antioxidantes end6genos

* Quelacion de metales

Fig. 1. Mecanismos de accion de los antioxidantes exdgenos (Modificado de Pérez Trueba, 2003).

Un radical libre es un especie quimica muy reactiva por tener un electron desapareado, que puede
reaccionar con componentes celulares produciendo dafios como la peroxidacion de fosfolipidos de
membrana y la fragmentacion de cadenas de ADN causando enfermedades degenerativas. Por ello
el cuerpo cuenta con diversos mecanismos para estabilizar estas especies tan reactivas a lo cual
podemos ayudar incorporando con nuestra dieta o a través de farmacos compuestos que también
neutralicen estos compuestos, minimicen su formacion o que favorezcan la actividad de los

mecanismos corporales implicados en su eliminacion.
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Fig.2. Proceso de donacion de un electrdn por parte de una molécula antioxidante para asi estabilizar el
radical libre (http://blog.hsnstore.com/que-son-antioxidantes).



Existen ademés otros muchos mecanismos relacionados con la neuroproteccion como por ejemplo
aquellos relacionados con la modulacién de los procesos inflamatorios y la vasodilatacion o los
factores neutroficos. Los factores neutroficos o neutrofinas son una familia de proteinas que

favorecen la supervivencia de las neuronas, impidiendo asi la muerte de las mismas.

Productos naturales candidatos a farmacos

Flavonoides

Los flavonoides son el mayor grupo de fitoquimicos fenolicos y estan ampliamente distribuidos en
la naturaleza, pudiéndose encontrar en frutas, hojas, semillas y flores. Su gran distribucion es debida
a la gran variedad de funciones que desempefian como pigmentantes, productos defensivos e
inhibidores del crecimiento. Los flavonoides pueden ser de distintos tipos siendo la estructura

basica comun:

o

Fig.3. Estructura basica de los flavonoides y sistema de numeracion segin la nomenclatura quimica.

Estas sustancias deben consumirse en la dieta humana de forma habitual, ya sea en forma libre o
como heterdsidos (combinados con un azlcar). Su propiedad principal al ser aportados por la dieta
es la antioxidante, aunque también actiian como tonicos venosos y antiinflamatorios. Otra actividad
interesante es la presentada por el grupo de las isoflavonas, agonistas parciales del receptor

estrogénico, por lo que tienen a su vez cierta actividad anticancerigena (Solanki et al., 2015).

La actividad antioxidante de los flavonoides resulta de la suma de su propiedades como quelantes
de hierro y captadores de radicales libres, ademds su actividad como inhibidores de las oxidasas
(enzimas involucradas en los procesos oxidativos), la estimulacién de enzimas antioxidantes y el

aumento de la biodisponibilidad de antioxidantes enddgenos.

Algunas de las oxidasas inhibidas por los flavonoides son: lipooxigenasa, ciclooxigenasa,
mieloperoxidasa, NADPH oxidasa y xantina oxidasa. Estas enzimas en su actividad generan

especies reactivas de oxigeno y perdxidos de hidrogeno organicos, ambos con propiedades



muy oxidantes y capacidad de dafar células y tejidos, lo que explica que la inhibicion de estas
enzimas tenga un efecto protector antioxidante. Esta inhibicion se lleva a cabo mediante diversos
mecanismos que aun deben estudiarse en profundidad. Existen evidencias de que la quercetina y la
rutina inhiben la NADPH del sistema citocromo P-450 en los microsomas hepaticos, impidiendo asi

el metabolismo de gran diversidad de xenobioticos que generan radicales libres por esta via.

Ademéas de estas, inhiben otras enzimas involucradas directamente en procesos oxidativos como la
fosfolipasa A2 a la vez que estimulan otras enzimas con reconocidas propiedades antioxidantes
como la catalasa (CAT) y la superdxido dismutasa (SOD) (Pérez Trueba, 2003). De esta forma los
flavonoides interfieren en las reacciones de propagacion de radicales libres y en la formacion del

radical en si.

evitandose asi el dafo

Fig. 4. Mecanismo natural de eliminacion de las especies reactivas celular.
de oxigeno.

Al igual que en otros compuestos, la estructura de los flavonoides juega un papel fundamental a la
hora de determinar su actividad farmacoldgica, asi los que poseen sustituyentes hidrofilicos en
posiciones 3’ y 4’ en el anillo B tendran mayor capacidad antioxidante y mds aun si ademas
contienen un doble enlace entre los carbonos 2 y 3, un grupo OH libre en la posicién 3 y un grupo

carbonilo libre en la posicion 4, como es el caso de la quercetina (Pérez Trueba, 2003).

Fig.5. Estructura molecular de la quercetina.

Los flavonoides con un grupo pirogalonico en el anillo B tienen muy buena capacidad como
captadores de radicales libres, pero pueden llegar a comportarse como agentes prooxidantes, como
en el caso de las antocianidinas, al involucrarse en los procesos de ciclaje REDOX (Pérez Trueba,

2003).



Fig.6. Estructura molecular basica de las antocianidinas donde R; y R, pueden ser H o azticares y R pueden

ser H u OH.

El mecanismo de accion debido a la quelacion de metales es llevado a cabo especialmente sobre el
hierro, ya que este cation metalico promueve la formacion del radical hidroxilo mediante la
reaccion de Fenton (Fig.7). Estos metales al involucrarse en reacciones oxidantes dan lugar a la
formacion de oxiradicales. Por ello, la propiedad quelante de los flavonoides tiene un efecto muy
importante sobre la salud al combatir las condiciones de estrés oxidativo que involucran iones de
metales de transicion. Segln recientes estudios (Gutiérrez Guerrero, 2014), los mejores quelantes
del i6n ferroso son la rutina, quercetina y morina, otros como la catequina o la hesperetina no tienen
esta capacidad, no formando complejos con los iones. Merece la pena destacar que debido a los
cambios en los potenciales de oxidacion que sufren los flavonoides al asociarse con iones metalicos,

una vez asociados perderian parte de su capacidad de captar radicales libres.

Fe?t  + H,O, = Fe*' + OH + OH

Fig.7. Reaccion de Fenton.

Ademas de los mecanismos anteriormente citados: la captacion de radicales libres, quelar iones
metalicos e inhibir enzimas, los flavonoides pueden aumentar la disponibilidad de antioxidantes
enddgenos, asi como la de enzimas antioxidantes, como se pudo observar con los flavonoides
aislados de Solanum melongena L., que ejercieron una potente actividad antioxidante, elevando de
manera significativa los niveles de glutation y la actividad de la catalasa en ratas (Pérez Trueba,

2003).

Como ya se comento anteriormente la distribucion de flavonoides en la naturaleza es amplia, por lo
cual, la elaboracion de una lista de especies en las que se pudiera encontrar flavonoides resultaria
interminable, asi como la elaboracion de una lista de plantas medicinales tradicionales con
flavonoides. Sin embargo, no son tantas las plantas medicinales sobre las que se haya realizado

ensayos para la valoracion de su actividad neuroprotectora y menos aun en los que se



demuestre que esta actividad es debida a la accion concreta de algun flavonoide, lo mas probable es
que en la mayoria de los casos esta accion sea el resultado de la actuacion conjunta de diferentes

flavonoides con otros compuestos.

Un buen ejemplo es Rosmarinus officinalis L., una de las plantas silvestres mas empleadas por la
medicina tradicional. Esta planta contiene flavonoides, diterpenos y 4&cidos fendlicos. Sus
componentes bioactivos mas importantes son el acido rosmarinico y el acido cafeico, dos
flavonoides. Es dificil encontrar acido rosmarinico en otras plantas, pero se puede producir a escala
industrial en cultivos celulares de Coleus blumei Benth. Puede ser una alternativa terapéutica
interesante ya que esta molécula se absorbe facilmente a través del tracto gastrointestinal y a través
de la piel y sus efectos neuroprotectores han sido demostrados en diversos modelos de
neuroinflamacién, neurodegeneracion y de neurotoxicidad inducida por quimicos y estrés oxidativo
(Nabavi et al., 2015). También, los frutos de Morus alba L., de los cuales se aislaron un
arilbenzofurano prenilado y seis flavonoides. Al analizar su estructura se concluyd que se trataba de
artoindonesianina O, isobavachalcona, morachalcona A, quercetina, astragalina, isoquercetina y
rutina y se demostré su actividad protectora sobre células del hipotdlamo. Destaca especialmente la

concentracion de artoindonesianina O, morachalcona y rutina (Seo et al., 2014).

Otro ejemplo de plantas con flavonoides son las hojas de caqui, Diospyros kaki L., conocido como
Shi Ye en chino, que tiene una larga historia en la medicina tradicional china para el tratamiento del
ictus isquémico, la angina de pecho, la hemorragia interna, la hipertension, la aterosclerosis y
algunas enfermedades infecciosas. Ademads, las hojas de caqui podrian ser utilizadas como
productos normales de una dieta saludable. Los componentes mayoritarios de las hojas son los
flavonoides, aunque también poseen otros muchos compuestos como terpenoides.

Existen estudios cientificos sobre extractos y formulaciones que han revelado que existe una gran
variedad de actividades farmacolégicas (Fig. 8 ). Probablemente, puedan tener un potencial
terapéutico en la prevencion y el tratamiento de la arteriosclerosis cerebral, la diabetes y la
hipertension. Ademds muestran neuroproteccion significativa frente a la lesion por isquemia /
reperfusion in vivo e in vitro. Se necesitan mds investigaciones para identificar los compuestos
bioactivos responsables de estos efectos farmacoldgicos y el mecanismo de accidén, ademas de
evaluaciones de seguridad y ensayos clinicos que deben realizarse antes de que se pueda integrar en

las practicas medicinales (Xie et al., 2015).
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Fig.8. Actividades de extractos obtenidos de las hojas de Diospyros kaki L. (Modificado de Xie et al., 2015)
junto imagen de frutos y hojas de Diospyros kaki L. (http://www.creatorspalette.com/Ag-Horticulture/Fruit-
Trees/Persimmons/Saijo-Persimmon-Diospyros-kaki/i-33FQMbx).

También merece la pena destacar la presencia de flavonoides en el extracto de Vitis vitifera L.,
presentes en piel, pulpa y semillas, los cuales normalmente se pierden en los procesos industriales
de vinificacion y producciéon de zumos (Doshi et al., 2015). Sin embargo si podemos encontrar
flavonoides en la cerveza, debido a la utilizacion de inflorescencias femeninas de lapulo (Humulus
lupulus L.), un agente amargo empleado en la industria cervecera. Han sido empleadas en la
medicina tradicional, siendo el xantidrol una de sus principales sustancias bioactivas. Ademas de en
medicina, actualmente estd en estudio el uso potencial de xantidrol como aditivo alimentario
teniendo en cuenta sus muchos efectos biologicos positivos (Liu et al., 2015).

Ya se cito anteriormente la existencia de evidencias sobre el doble papel que pueden desempefiar
los flavonoides. Ademas de antioxidantes, en un consumo abusivo pueden resultar prooxidantes
pudiendo producir mutagénesis y genotoxicidad. Algunos de los mecanismos a través por los cuales
ejercen sus acciones prooxidantes incluyen la reduccion temporal de Cu (II) a Cu (I), la generacion
de especies reactivas del oxigeno y la afectacion de las funciones de los componentes del sistema de
defensa antioxidante nuclear glutation y glutation-S transferasa (Pérez Trueba, 2003).

En conclusion, los flavonoides son compuestos clave para el desarrollo de una nueva generacion de
agentes terapéuticos clinicamente eficaces frente a enfermedades neurodegenerativas y su consumo
regular se ha asociado a un menor riesgo de padecer estas enfermedades. Ademés de sus

propiedades antioxidantes, estos compuestos polifenolicos exhiben propiedades
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neuroprotectoras por su interaccion con las vias de sefalizacion celular, seguido de la transcripcion
y traduccion que median la funcidn de las células tanto en condiciones normales como patologicas

(Solanki et al., 2015).

Terpenos

Los terpenos son hidrocarburos complejos que se obtienen de los aceites esenciales de muchas

plantas. Poseen un esqueleto carbonado formado por la condensacion de dos moléculas de isopreno.

=

Fig. 9. Estructura quimica de una molécula de terpeno

De manera similar al caso anterior, los terpenos son moléculas captadoras de radicales libres, esto
les confiere propiedades antioxidantes y neuroprotectoras. Como se ha demostrado en diversos
estudios, un pretratamiento con terpenos antes de la induccioén de estrés oxidativo, incrementa de
manera significativa la viabilidad celular. También los diterpenos mostraron capacidades similares

en el mismo estudio (Gonzalez-Burgos et al., 2010).

Se ha sugerido que los diterpenos aislados de Sideritis spp.: andalusol, conchitriol y sidol podrian
gjercer un efecto beneficioso en la prevencion y tratamiento de aquellas enfermedades
neurodegenerativas asociadas al estrés oxidativo (Gonzalez-Burgos et al., 2010). Ademads se esta
evaluando la capacidad neuroprotectora de los terpenos de otras muchas especies como en los
extractos metandlicos de Acalypha diversifolia Jacq. y Alchornea calophylla Willd., especies de la
flora Colombiana, sobre el modelo experimental invivo Drosophila melanogaster demostrando que
inhibe el deterioro locomotor tras una exposicion a rotenona (Pedraza Ortiz, 2014).

Sin duda, el ejemplo mas conocido de planta neuroprotectora es Ginkgo biloba L., esta planta dioica
de origen asiatico posee en sus hojas gran variedad de compuestos que participan en su actividad
neuroprotectora. De todos estos compuestos los terpenos representan un 6%, entre ellos se
encuentran los diterpenos o ginkgolidos, que son vasodilatadores cerebrales y una lactona terpénica
llamada bilobalida. El empleo del extracto de Ginkgo biloba posee numerosas actividades

farmacoloégicas (Fig. 10).
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Fig. 10. Actividad farmacolodgica del extracto obtenido de las hojas de Ginkgo biloba (Modificado de Pedraza Ortiz,
2014) e imagen de hojas de Ginkgo biloba (https://permian.wordpress.com/2007/02/16/ginkgo-biloba/).

Saponosidos

Las saponinas son glucosidos de terpenoide o agliconas esteroideas. Poseen gran diversidad de

actividades biologicas lo que se atribuye a sus diferentes estructuras quimicas.

Fig. 11. Estructura quimica de una molécula de saponina.

La evidencia acumulada sugiere que las saponinas tienen efectos neuroprotectores significativos
sobre la atenuacion de los trastornos del sistema nervioso central, sin embargo, la comprension de
los mecanismos subyacentes a los efectos observados sigue siendo incompleta. Destacan, de entre

los mecanismos propuestos para su funcidon neuroprotectora:
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Fig. 12. Mecanismos neuroprotectores de las saponinas (Modificado de Aijing et al., 2014) e imagen de Panax ginseng
C. A. Meyer (http://es.aliexpress.com/store/product/Panax-Ginseng-Seeds-Traditional-Chinese-Medicine-Potted-Plant-
Original-Packed-Free-shipping/315621 671182775.html).

El hidrolizado de saponinas mejora claramente los déficits cognitivos y pese a que su potencial
individual sigue sin conocerse, el estudio realizado por investigadores chinos en 2015 dejo patente
los efectos neuroprotectores de las saponinas, y en concreto de la tenuifolina y la fallasaponina A,
en el hipocampo, especialmente relevante en la enfermedad de Alzheimer que se asocia con el dafio
a las neuronas de esta zona (Liu et al., 2015). Ademés multiples evidencias cientificas reflejan que
las saponinas promueven la neurogénesis, refuerzan el tono de monoaminérgico y mejoran los
factores neurotroficos, teniendo por ello un efecto antidepresivo por lo que seria importante su
inclusion en la formulacion de fAirmacos antidepresivos, aunque esta actividad en concreto necesita

estudios a nivel clinico (Abbas et al., 2015).

Existen muchas especies vegetales de todo el mundo con sapondsidos sobre las que se han realizado
ensayos, demostrandose otra vez el papel neuroprotector de este compuesto como en el caso de
Bacopa monnieri L., originaria de Vietnam (Le et al., 2015) o el caso de los tubérculos de
Dioscorea zingiberensis L., presente en gran variedad de climas (Zhang et al., 2014).

Cuando hablamos de sapondsidos no debemos olvidar nombrar el popular Panax ginseng C. A.
Meyer, una de las plantas mas usadas en el mundo, cuyas raices contienen principios activos tipo
saponinas triterpénicas: los panaxosidos o ginsenosidos en un 2-3%. Estos derivan de tres geninas
triterpénicas, dos de ellas tetraciclicas el protopanaxadiol y pnotopanazatrid y una

pentaciclica, el 4cido oleanoico. Estos compuestos confieren al ginseng accidon como

13



estimulante del SNC aportando asi mayor resistencia al frio, la fatiga y el estrés, y mejorando
ademas las funciones cognitivas y la memoria. Por otro lado, posee otros efectos como
anabolizante, hipoglucemiante suave por su estimulacion de la secrecion de insulina y su regulacion
de la formacion del glucdégeno hepatico, hipolipemiante, estimulante del sistema inmune y tonico
cardiaco. Los efectos neuroprotectores del Ginseng se centran en el mantenimiento de la
hemostasia, la atenuacion de la inflamacion mediante la inhibicion de diversos mecanismos,
incluyendo la activacion del factor de transcripcion Nrf2 citoprotector, que se traduce en una
disminucion de las especies reactivas de oxigeno. También puede prevenir la muerte neuronal como
resultado de apoplejia, disminuyendo asi el dafio. Por todo esto se ha sugerido como un tratamiento
eficaz para una amplia gama de trastornos neurologicos, incluyendo accidente cerebrovascular y
otros trastornos neurodegenerativos agudos y cronicos. Pese a la cantidad de estudios existentes
existen aspectos que deben ser aclarados para profundizar en el conocimiento sobre esta planta y

sus aplicaciones clinicas (Rastogi et al., 2015).

Carotenoides

Los carotenoides son pigmentos naturales con elevada actividad antioxidante, responsables de la
coloracion de gran nimero de plantas y animales. Estos compuestos tienen un gran efecto
beneficioso sobre la salud humana. No obstante, el uso de los carotenoides presenta una desventaja,
son sustancias muy inestables que se degradan facilmente. Esto se debe al hecho de que son
moléculas altamente insaturadas y por ello se degradan como consecuencia de procesos oxidativos.
Ademas la luz, la temperatura y el pH dan lugar a reacciones de isomerizacion.

Existen muchos tipos diferentes de carotenoides, pero solo algunos de ellos han sido estudiados con
relacion a sus propiedades neuroprotectoras.

OH

NN NN NN

Fig. 13. Estructura quimica de una molécula de carotenoide, la luteina.

La luteina es conocida por ser un carotenoide no provitamina A que se puede encontrar en el brocoli
y la espinaca. Se ha demostrado que el tratamiento con luteina eleva significativamente la
proporcion de glutation reducido/glutation oxidado (GSH/GSSG), asi como las actividades de la
superoxido dismutasa, la glutation peroxidasa y la catalasa. Ademas, logra disminuir la

concentracion de toxicos, el nimero de células apoptoticas, proporcionando asi un fuerte
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efecto neuroprotector frente a la lesion isquémica cerebral transitoria. Lo que podria estar asociado
con su propiedad antioxidante (Sun et al., 2014).

Se pueden encontrar carotenoides como responsables de la coloracién de gran nimero de especies
vegetales y animales como la zanahoria (Daucus carota L.), la naranja (Citrus sinensis (L.)
Osbeck), el tomate (Solanum lycopersicum L.), el salmén (género Salmo L.) y la yema del huevo

(Meléndez-Martinez et al., 2014).

Otros productos vegetales

Dentro del grupo de los sikimatos destaca el resveratrol, un polifenol derivado del estilbeno que se
encuentra principalmente en el fruto y el vino tinto de Vitis vinifera L. que ha demostrado ser un
mimético de la restriccion calodrica a través de la activacion de la sirtuina (enzima desacetilasa que
regula la expresion de ciertos genes). El resveratrol aumenta la tasa metabdlica, la sensibilidad a
insulina, la biogénesis mitocondrial, la resistencia fisica y reduce la acumulacion de grasas
aumentando por ello la longevidad. Ademas, el resveratrol puede ser un fdrmaco efectivo en la
prevencion de la neurodegeneracion que sobreviene con la edad y mejorar los déficits cognitivos y
los marcadores neuropatologicos de la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo existen evidencias

de que exacerba la patologia amiloide en algunos modelos experimentales (Porquet, 2014).

Otra planta conocida por su gran contenido en polifenoles es el t¢ o Camellia sinensis (L.) Kuntze
que ha demostrado proteger las neuronas en diversos modelos. Un estudio llevado a cabo por
cientificos chinos ha demostrado que la administracion de polifenoles del té alivia las deficiencias
motoras y la lesion neuronal dopaminérgica en la sustancia nigra en monos con enfermedad de
Parkinson, lo que indica una asociacion entre proteccion contra los déficits motores y la
preservacion de las neuronas dopaminérgicas. También muestran una inhibicion significativa de la
acumulacion inducida del neurotoxico a-sinucleina, en el cuerpo estriado y otras regiones del
cerebro, lo que puede contribuir a la neuroproteccion y la mejora de la funcién motora. Este estudio
proporciono la primera evidencia de que los polifenoles del té pueden aliviar los trastornos motores,
la lesion neuronal dopaminérgica y la agregacion de a-syn en primates no humanos (Chen et al.,

2015).

Ademas de la administracion de plantas de manera individual, existen muchos ejemplos en la
medicina tradicional de formulas vegetales complejas, en las que se combinan multitud de plantas
diferentes. Estas mezclas han sido poco estudiadas por lo que no existen muchos ejemplos en la
bibliografia de evidencias de sus propiedades. El Yeoldahanso es una férmula a base de

hierbas de la tradicion coreana que contiene una mezcla de diez especies vegetales:
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Pueraria lobata Scutellaria Angelica Platycodon
Willd. baicalensis Georgi tenuissima Nakai [ grandiflorum Jacq.

Angelica dahurica Cimicifuga Raphanus Polygala

Benth. heracleifolia Kom. sativa L. tenuifolia Willd.

Acorus Dimocarpus
gramineus Soland longan Lour

Fig. 14. Especies vegetales que componen la esencia modificada de Yeoldahanso (Modificado de Nayoung
etal., 2011).

Se ha utilizado tradicionalmente para tratar la amnesia, la hipocondria y la demencia y, ademas,
recientes estudios exploraron la posibilidad de que se pueda emplear en la prevencion y tratamiento
de enfermedades neurodegenerativas, especialmente en la enfermedad de Parkinson. Esta actividad
neuroprotectora parece ser debida a una mejora en la actividad autofagica (Nayoung et al., 2011).
Existe otra féormula proveniente de la tradicion coreana que parece tener efectos frente a la
enfermedad de Parkinson, la esencia modificada de Chungsimyeolda, que lleva siglos utilizandose
para el tratamiento de enfermedades cerebrovasculares como el derrame cerebral, los estudios sobre
esta comenzaron al concluir los ensayos sobre la esencia modificada de Yeoldahanso y demostrarse
se efecto neuroprotector.

Durante el estudio se verifico la actividad neuroprotectora ademés de su actividad como inductor de
la autofagia lo que le confiere propiedades antiparkinsonianas. Los estudios se realizaron sobre
células PC12, una linea celular que detiene su division y se diferencia al ser tratada con factor de
crecimiento nervioso, siendo asi un buen modelo de diferenciacion de células nerviosas. Los
resultados indicaron que la esencia de Chungsimyeolda protege a las células PC12 contra los
efectos de neurotdxicos en un modelo in vitro. Este efecto estd parcialmente mediado por un
aumento de la autofagia asociada con el aumento de la degradacion de las proteinas agregadas. Se
sugiere asi que la esencia modificada de Chungsimyeolda puede ser un fairmaco candidato atractivo
para inducir la autofagia y, por lo tanto, una estrategia prometedora para prevenir enfermedades
asociadas con proteinas mal plegadas / agregados de enfermedades neurodegenerativas como la

enfermedad de Parkinson (Nayoung et al., 2015).
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Productos de origen animal

Existen otros ejemplos de compuestos neuroprotectores en el mundo animal, como es el caso de los
esteroles antioxidantes de Mytilidae. Mytilidae es una familia de bivalvos popularmente conocida
como mejillones. Estos animales poseen una fraccién de esteroles activa que al ser purificada da
lugar a cuatro compuestos de esterol: el colesterol, el brasicasterol, el crinosterol y el 24-
metilencolesterol. Estos compuestos mostraron una actividad antienvejecimiento similar.
Particularmente se realizaron ensayos sobre el compuesto mas abundante, el colesterol, los cuales
indicaron que aumentaba la tasa de supervivencia de la levadura K6001 bajo estrés oxidativo y
disminuia los niveles de las especies reactivas de oxigeno y de malonaldehido. Estos resultados
demuestran que el colesterol ejerce efectos anti-envejecimiento a través de la prevencion
antioxidante. Sobre la base de la conexion entre la neuroproteccidon y anti-envejecimiento, se
realizaron experimentos neuroprotectores en células PC12. Se emplearon inductores de estrés
oxidativo y los resultados mostraron que el colesterol y la fraccién de esteroles protegian a las
células PC12 de la lesion inducida. Ademas, estas sustancias expuestas al factor de crecimiento
nervioso confirmaron de nuevo su funcién neuroprotectora. Ahora la investigacion debe continuar

con ensayos en animales para confirmar todos estos hallazgos (Yujuan et al., 2014).
Conclusiones

En conclusion existen multitud de compuestos en la naturaleza, tanto en productos vegetales como

animales, con propiedades para el tratamiento de la neurodegeneracion muy variadas.

Ademéas de las actividades de flavonoides, terpenos, saponosidos y los carotenoides presentados en
la figura 15, merece la pena destacar la actividad de los sikimatos, especialmente el resveratrol
presente en la uva de Vitis vinifera L. con capacidad de aumentar la tasa metabolica, la sensibilidad
a insulina, la biogénesis mitocondrial y la resistencia fisica y producir una disminuciéon en la
acumulacién de grasas. Aunque menos estudiadas, también son merecedoras de mencion las

mezclas de plantas y los esteroles animales por su gran potencial terapéutico.

Existen grandes evidencias que demuestran el papel neuroprotector de los productos naturales
anteriormente citados. Sin embargo, antes de poder implantar su uso en la terapéutica actual serd
necesario realizar mas estudios pre-clinicos y ensayos clinicos que avalen que los perfiles de
eficacia y seguridad hacen de estos productos una alternativa conveniente para los pacientes,

clinicamente relevante y estadisticamente significativa.
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Fig. 15. Figura resumen de las actividades de productos naturales, ejemplos de plantas que contienen esos

principios activos y las referencias de las que se obtuvo esa informacion.

Pese al largo camino que aun queda por recorrer, la prevencion y el tratamiento de las enfermedades
neurodegenerativas se presenta como una realidad alcanzable que supondra un enorme progreso

para la mejora de la calidad de vida de acuerdo con el aumento de la esperanza de vida.
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